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	 背景 : 大動脈瘤は細胞外基質 (ECM; extra cellular matrix) の破壊や血管平滑筋細胞 (VSMC; vascular smooth 
muscle cell)，血管内皮細胞 (EC; endothelial cell) の脱落・減少の結果，血管壁の構造的強度が失われることに
より生じる．これまでに報告された間葉系幹細胞 (MSC; mesenchymal stem cell) や平滑筋前駆細胞を用いた細
胞治療では，抗炎症作用を主とした trophic効果による大動脈瘤拡大予防効果が示されているが，VSMCや EC，
ひいては ECM の再生が得られた報告はなく，治療効果も限定的である. 一方，Muse (Multilineage-differentiating 
stress enduring) 細胞は成人ヒト間葉系組織に存在する，非腫瘍形成性の多能性幹細胞で，3 胚葉性細胞への自
発分化能を有し，障害臓器ではその組織特異的な細胞への分化により修復効果を発揮する．今回我々は，この
高い自発分化能と組織修復能を有する Muse 細胞を用いて，マウス大動脈瘤モデルにおける拡大抑制効果を検
討し，その奏功機序を解明することを目的とした． 
	 方法 : 8 週齢オス severe combined immunodeficient (SCID)マウスにおいて塩化カルシウム (0.5mol/L) 及びブ
タエラスターゼ (0.5u/µL) を腹部大動脈周囲に塗布し大動脈瘤を作成した．Muse 細胞は，ヒト骨髄間葉系幹
細胞にレンチウィルスを用いて Green Fluorescent Protein (GFP) を導入した後，フローサイトメトリーにより
GFP 及び多能性幹細胞マーカーである Stage-specific embryonic antigen-3 (SSEA-3) の二重陽性細胞を sorting し
単離した．また Muse 細胞以外の MSC を non-Muse 細胞として単離した．大動脈瘤作成術後 3 日目，10 日目，
17 日目に経尾静脈的に 20,000 細胞/回，計 60,000 細胞を投与し，Muse 群 ，non-Muse 群，MSC 群，Vehicle
群 (PBS 投与) で比較検討した．術後 3 週間及び 8 週間でマウスを犠牲死させ，腹部大動脈を摘出し評価した．
また，投与された Muse 細胞の遊走様式を明らかにする目的で，細胞投与 3 日後及び 5 日後の動脈瘤モデルマ
ウスを犠牲死させ，multiphoton レーザー顕微鏡を用いて観察した． 
	 結果 : 細胞移植実験において，大動脈瘤径拡大率は 3 週・8 週ともに Muse 群で有意に低値を示した (術後
3 週 Muse 群 1.5±1.0 倍，non-Muse 群 3.4±1.0 倍，MSC 群 3.6±1.2 倍，Vehicle 群 4.5±1.7 倍；術後 8 週 Muse 群
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1.9±1.1 倍，non-Muse 群 3.8±0.8 倍，MSC 群 3.7±0.7 倍，Vehicle 群 4.3±1.3 倍)．蛍光免疫染色では Muse 群にお
いて大動脈瘤壁内に GFP/αSMA（SMC マーカー）及び GFP/CD31（EC マーカー）の二重陽性細胞を認めた一
方，non-Muse 群や MSC 群では 2 重陽性細胞はどちらも僅かであった．Elastica-Masson 染色では，術後 3 週の
大動脈瘤組織において，弾性線維は Muse 群で有意に保たれていた (弾性線維面積/大動脈断面積 Muse 群
13.7±4.4%，non-Muse 群 6.4±1.5%，MSC 群 4.8±4.2%，Vehicle 群 5.2±2.1%)． Multiphoton レーザー顕微鏡によ
る移植 3日後及び 5日後の大動脈瘤観察では，投与されたMuse細胞はその外膜側から大動脈瘤壁内へ侵入し，
また一部は外膜内の管腔構造周囲に集積していることから，特に vasa vasorum をその経路としている可能性が
示唆された．移植実験における組織評価では腫瘍形成は確認されず，Ki67 による免疫蛍光染色からは，投与
後 8 週の時点で Muse 細胞は殆ど分裂能を喪失していることが示唆された．細胞移植 8 週後の体内分布評価で
は，Muse 細胞は肺と脾臓でわずかに検出されるものの，その他の臓器では検出されず，一方で腹部大動脈で
は多くが残存，生着していることが確認された． 
	 結論 : マウス大動脈瘤モデルにおいて，Muse 細胞は静脈内投与によって自発的に大動脈瘤組織内へと遊走
し，血管壁構成細胞である VSMC 及び EC に分化することで，弾性線維を中心とした ECM を再生・補充し，
non-Muse 細胞や MSC と比べてより効率的な組織修復効果が示された．加えて，腫瘍形成性がなく，非標的臓
器への遊走・生着も極めて少ないことなど，安全性の面からも Muse 細胞は大動脈瘤における細胞治療の有望
な細胞源であることが示唆された． 
